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Создание антибиотиков двойного действия представляет собой актуальную стратегию, ори-
ентированную на получение препаратов, обладающих расширенным спектром действия по срав-
нению с исходными антибиотиками и замедляющих развитие антибиотикорезистентности [1–3].
В литературе описано большое количество гибридных соединений фторхинолонов, в которых фтор-
хинолоновый фрагмент ковалентно связан с такими антибактериальными препаратами, как окса-
золидиноны, макролиды, рифамицин, тетрациклин, бензилпиримидины, анилиноурацилы, цефало-
спорины, аминогликозиды [2, 3].
Известно, что фторхинолоны имеют сложный механизм действия и ингибируют активность
топоизомераз II и IV и ДНК-гиразы бактерий. При этом фторхинолоны связываются с субъедини-
цей GyrA ДНК-гиразы и стабилизируют расщепленный комплекс, подавляя, таким образом, функ-
цию гиразы в целом. Для производных кумаринов было показано, что они очень прочно связыва-
ются с субъединицей GyrB бактериальной ДНК-гиразы. Соответственно слияние в одну молекулу
фрагментов, ингибирующих обе субъединицы бактериальной ДНК-гиразы, представляет значитель-
ный интерес. Недавно были получены новые кумаринозамещенные би- и трициклические фторхи-
нолоны, представляющие интерес благодаря ингибированию субъединиц GyrA и GyrB ДНК-гиразы
и потенциальному расширению спектра действия на патоген [4].
Взаимодействием 7(10)-гидразинозамещенных фторхинолонов 1 с кумарином 2 осуществлен
синтез гибридных соединений 3, в которых фторхинолоновый и кумариновый фрагменты разведены
в пространстве, в результате чего предполагается повысить эффективность препаратов путем ингиби-
рования двух мишеней и сделать шаг к решению проблемы преодоления антибиотикорезистентности.
Строение полученных соединений 3 подтверждено данными ЯМР 1H, 19F спектров.
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R1= Et, R8=H (a); R1= ц-С3H5, R8= F (b); R1,R8=               (c)
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